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 چکیده
است که در روده کوچک  واناتیانسان و ح نیسستود مشترک ب کی Echinococcus granulosus و اهداف: نهیزم
 یوحش  یاز سم داران اهل یعیواسط دامنه وس یزبانهایکند. م یم یزندگ یینها زبانیگوشتخواران به عنوان م
  دیداتیه ستیک جادیانگل باعث ا هستند. عفونت انسان با مرحله الرو
 
 یشود. اساس مولکول یدر کبد م عمدتا
کشت  طیمح یها ستمیسگ سان و در س یینها زبانیدر م Echinococcus granulosus یمختلف تکامل یالگوها
   زبانیانگل و م نیدر ارتباط ب لیدخ یمولکول یها سمیاز مکان یکیدرک نشده است و ممکن است  یبه خوب
MicroRNA  .ها باشندmiRNA   هاRNAیسیمهم ژن، پس از رونو یکننده ها میکد کننده و  تنظ ریغ یها 
دارند.  ینقش اساس E. granulosus از جمله ییا اختهیچند یرشد در انگلها یندهایاز فرآ یاریهستند که در بس
فعل و انفعاالت انگل و در  لیدخ یهاmiRNAبر  هیبا تک یمولکول یها سمیمکان تیدرک ماه ن،یعالوه بر ا
در  یاساس اریسوااالت بس یبه برخ ییو انگل، پاسخگو زبانیکنش م انیدر م لیدخ یها سمیمکان نیهمچن
باشد. از  رگذاریتاث سینوکوکوزیو کنترل اک تیریدر مد تواندیو م کندیم لیسستود را تسه یانگلها یشناس ستیز
در دست است. در مطالعه حاضر،  یاطالعات کم E. granulosusآلوده به  یها در بافت روده سگها miRNA انیب
 زبانیدر م یحاصل از عفونت تجرب یکشت و کرمها طیحاصل از مح یچند بند یکرمها miRNA یکل لیپروفا
 سینوکوکوزیمنتخب در اک یها miRNA انیب ن،یشد. عالوه بر ا سهیمقا دینسل جد یابی یبه روش توال ،یینها
 قرار گرفت. یبررس مورد زیسگ ن یتجرب
پروتواسکولکس ،  یتجرب یشد و در کنار آلودگ جادیگرانولوزوس در سگ ا نوکوکوسیبه اک یتجرب یآلودگها: روش
حاصل از  یاز کرم هاي چند بند RNAکشت، کشت داده شد. توتال  طیدر مح یجهت بدست آوردن کرم چند بند
ساخته شد و  miRNA نهکتابخا کیاستخراج شد.  یبتجر یحاصل از آلودگ یکرمهانیز کشت در آزمایشگاه و 
 ای دیها و از نظر جد miRNA تیانجام شد. پس از آن، وضع ILLUMINAبا پلتفرم  دینسل جد یتوال نییتع
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و  هیشد. تجز ینیب شیبدست آمده پ یهاmiRNAهدف در  یشد و ژنها یبررس انیحفاظت شده بودن و تفاوت ب
انتخاب  یها miRNA انیب یبررس یبرا ن،یا برانجام شد. عالوه  KEGGو  GOتوسط  نگیگنالیس ریمس لیتحل
مکمل به صورت  DNAماهه استخراج شدند.  3قسمت مختلف روده کوچک دو سگ  02ها از  mMiRNAشده، 
،  cfa-let7g،cfa-miR-98شامل  miRNAچهار  انیسنتز شد و ب stem-loop ستمیبا استفاده از س یاختصاص
cfa-miR-410 ،  وcfa-miR-130b میتا لیاز ر هبا استفاد PCR شد. یبررس 
از  یچندبند یو کرمها ایزوله شدند  بالغ از سگ آلوده یانجام گرفت و کرمها تیسگ با موفق یآلودگها:  افتهی
 یبالغ بدست آمده از سگ آلوده و کرمها یکرمها ستمیدو س نیب miRNA. هفت ندکشت بدست آمد طیمح
و  دیجد miRNA یدایکاند 33مطالعه  نیشد. در ا انیکشت بصورت متفاوت ب طیه از محبدست آمد یچندبند
20 miRNA  محافظت شده گزارش شد. چهار از پنجmiRNA بالغ  یکرم ها نیتعداد خوانش ب نیشتریبا ب
-egr-miR-10a-5p  ،egr-let-7-5p  ،egrمشابه بودند که شامل  یشگاهیو کشت ازما یتجرب یحاصل از آلودگ
bantam-3p  وegr-miR-71-5p هدف  یژنها یبودند. بررسmiRNA نیمتفاوت معنادار نشان داد ا انیبا ب یها 
نشان  KEGG لیو تحل هیتجز یها افتهیهستند.  لیغشا دخ یداخل یدر سطح غشا و قسمتها و اجزا شتریژنها ب
 انیب جیهستند. نتا ریدرگ hippo،MAPK  ،WNT گنالیس یرهایمتفاوت در مس انیبا ب یها miRNAداد که 
miRNA آلوده و کنترل در  یسگ ها نیب یدار یعنسگ تفاوت م یروده اcfa-miR-130b  ،cfa-miR-98  و
cfa-miR-410 یبرا یدار یحال ، تفاوت معن نیرا نشان داد. با ا cfa-let7g انیب زانیم نیشترینشد. ب دهید 
 یاهشو روند ک cfa-let7g یبرا انیب یشیبودند. روند افزا cfa-miR-98و  cfamiR-130b یها miRNAمربوط به  
 شد. دهید کیروده بار ییانتها یبه سمت قسمت ها cfamiR-130bو  cfa-miR-98  ،cfa-miR-410 یبرا انیب
مربوطه  نگیگنالیس یرهایو مس miRNA لیدر پروفا یمطالعه نشان داد که تفاوت قابل توجه نیا: یریگ جهینت
و انگل بر رشد و تکامل پروتوسکولس در  زبانیمتقابل م ریتأث تیاز اهم یوجود دارد، که حاک ستمیدو س نیب
-cfa-miR-98  ،cfaداد که  شانسگ ن یروده ا miRNA انیب جیاست. نتا in-vitroو  in-vivo یها ستمیس
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miR-410   وcfamiR-130b العه اطالعات مط نیسگ نقش دارند. ا سینوکوکوزیدر اک یینها زبانیدر پاسخ م
فراهم کرد و نشان   miRNA انیو سگها از نظر ب E. granulosusفعل و انفعاالت  یمولکول یدر مورد مبنا یدیجد
 زبانیدر م یرا در سطح سلول یالتهاب شیپ یها miRNAاز  یبرخ انیتواند ب یم E. granulosusداد که عفونت 
 دهد. شیافزا یینها
 روده کوچک،  زبان،یسگ،  پاسخ م د،ینسل جد یابی ی، توال miRNAولوزوس، گران نوکوکوسیاک: یدیکل کلمات
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Abstract 
Background and objectives: Echinococcus granulosus is a zoonotic cestode dwelling in the small 
intestine of canid definitive hosts. Intermediate hosts are a wide range of domestic and wild 
ungulates. Human infection with the larval stage causes cystic echinococcosis. The molecular basis 
of different patterns of E. granulosus development in the canine definitive host and in in vitro 
culture systems has been poorly understood, one of this mechanisms might be miRNAs. 
MicroRNAs, are critical gene regulators at the posttranscriptional level and play essential roles in 
numerous developmental processes in metazoan parasites including E. granulosus. In addition, 
understanding the nature and extent of molecular mechanisms involved in host –parasite interactions 
helps to answer some very basic questions in the biology of cestode parasites with significant 
implications in the management and control of cystic echinococcosis. Little is known on the 
miRNAs expression in the intestinal tissues of dogs infected with E. granulosus. In the present 
study, we compared miRNA transcriptome of the strobilated worms derived from experimental 
infection of the definitive host with those collected from di-phasic culture system by next 
generation sequencing. In addition, expression of a selected profile of miRNAs was evaluated in 
experimental canine echinococcosis 
Materials and methods: Experimental infection with E. granulosus induced in dog, and to derivate 
strobilated worm, protoscoleces cultured in DMEM. Total RNA was extracted from in vitro culture 
strobilated worms and experimental infection adult worms. Total RNA was extracted from invivo 
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and invitro derived strobilated worms. Small RNA library was constructed and deep sequencing 
was performed. Subsequently differential miRNA expressions and target predictions were obtained 
and pathway analysis was performed by gene ontology and KEGG. In addition, for selected 
miRNAs expression, MiRNAs were extracted from 20 different parts of small intestinal tract of two 
sibling 3-months-old mix-breed dogs. Complementary DNA was specifically synthesized using an 
optimized stem-loop system. Intestinal expression of four miRNAs (cfa-let7g, cfa-miR-98, 
cfamiR-410, cfa-miR-130b) was evaluated using RT-qPCR. 
Results: Seven miRNAs were differentially expressed between the two systems. We reported 13 
novel miRNA candidates, and 42 conserved miRNAs. Four out of five top miRNAs with the highest 
read counts were shared between the invivo and invitro derived worms i.e. egr-miR-10a-5p, egr-
let-7-5p, egr-bantam-3p, and egr-miR-71-5p. Target prediction of the differential miRNAs 
between the two systems, showed significant differences in the membrane-enclosed lumen, 
membrane part, and an intrinsic component of the membrane. Findings of KEGG analysis indicated 
that differentially expressed miRNAs were involved in hippo, MAPK, WNT signaling pathways. 
The results of the dog’s intestinal miRNA expressions indicate  a significant difference between test 
and control dogs in cfamiR-130b, cfa-miR-98, and cfa-miR-410 (pP ≤ 0.05); however, there was 
no significant difference for cfa-let7g. The most upregulated miRNAs were cfamiR-130b and cfa-
miR-98. An increasing trend for cfa-let7g and a declining trend for cfa-miR-98, cfa-miR-410, and 
cfamiR-130b were found toward the distal segments of the small intestine. 
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Conclusion: The study demonstrated a significant difference in miRNA transcriptomes and related 
signaling pathways between the two systems, signifying the importance of host-parasite interplay in 
the fate of protoscoleces development in invivo and invitro systems. The results of the dog’s 
intestinal miRNA expressions revealed that cfa-miR-98, cfa-miR-410, and cfamiR-130b are 
involved in the definitive host response in canine echinococcosis. The study provides new 
information on the molecular basis of interactions between E. granulosus and dogs in terms of 
miRNA expression and showed that E. granulosus infection could increase the expression of some 
pro-inflammatory miRNAs at the cellular level in the definitive host. 
Keyword words: Echinococcus granulosus, microRNA, next generation sequencing, dog, host 
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 Error! Bookmark . بررسی کنترل کیفی نتایج خام توالی یابی نسل جدید کرمهای حاصل از کشت1-98شکل 
not defined. 
 .Error! Bookmark not defined های جدید برحسب عملکرد پیش بینی شده miRNA . تارگتهای2-39شکل 
 Error! Bookmark not .. های با بیان معنادار برحسب عملکرد پیش بینی شده miRNA . تارگتهای2-02شکل 
defined. 
های با بیان معنادار برحسب عملکرد پیش بینی شده در مقایسه با رفرنس ژن miRNA . تارگتهای2-03شکل 
 ...................................................................................... Error! Bookmark not defined. 
 !Error .... های با بیان معنادار برحسب عملکرد پیش بینی شده miRNAیکی از مسیرهای تارگت  .1-22شکل 
Bookmark not defined. 
 !Error .... های با بیان معنادار برحسب عملکرد پیش بینی شده miRNA. یکی از مسیرهای تارگت 1-29شکل 
Bookmark not defined. 
 !Error .... های با بیان معنادار برحسب عملکرد پیش بینی شده miRNA. یکی از مسیرهای تارگت 1-21شکل 
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